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热 应 激 诱导 的 氧化 应 激 对 动物 肠 道 组 织 的 损伤 
黄 帆 BAKA 

(沈阳 农业 大 学 畜牧 兽医 学 院 ， 沈 阳 110866) 
摘 ”要 : 热 应 激 是 一 种 常见 的 非特 异性 应 激 , 给 畜牧 业 带 来 较 大 的 损失 。 肠 道 组 织 在 热 应 激 
作用 下 易 发 生 缺 血 缺 氧 ' 肠 道 细胞 产生 氧化 应 激 ， 造 成 细胞 凋 亡 ， 引 起 肠 道 组 织 损 伤 。 而 肠 
道 作 为 动物 机 体 吸 收 营养 、 屏 障 病 原 体 最 为 重要 的 器 官 , 当 其 受到 损伤 时 将 直接 影响 到 动物 
机 体 的 生长 发 育 及 健康 状况 。 本 文 从 热 应 激 诱导 肠 道 细胞 产生 氧化 应 激 , 氧化 应 激 对 肠 道 的 
损伤 ， 以 及 热 应 激 诱导 细胞 调 亡 途 径 等 方面 ， 结 合 国内 外 近年 来 研究 进展 作 一 综述 
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中 图 分 类 号 : S852.2 


热 应 激 是 应 激 反应 的 一 种 ， 当 动物 处 在 高 温 环境 时 ,由 于 体内 的 热量 无 法 得 到 有 效 的 散 
失 而 出 现 张 口 呼吸 、 精 神 沉 郁 、 采 食量 下 降 、 增 重 减 慢 ， 严 重 时 可 因 心 力 衰竭 、 脑 组 织 受 损 


而 死亡 ， 同 时 使 动物 福利 受到 挑战 趾 。 热 应 激 对 动物 机 体 组 织 的 损伤 主要 通过 氧化 应 激 、 炎 
症 反应 等 途径 造成 细胞 损伤 和 细胞 凋 亡 。 


肠 道 担负 着 动物 机 体 的 营养 吸收 、 屏 障 病 原 体 等 重要 功能 。 流 经 肠 道 的 血液 约 占 全 身 血 
液 的 三 分 之 一 , 当 动 物 处 在 高 温 环 境 中 时 , 由 于 机 体 散热 的 需要 , 大 量 血液 流向 体 表 的 同时 ， 


= 


IRE DAWES AAS HEI, RE IAA 2 LR RAL, X88 OE A LT, 
导致 肠 黏膜 受 损 。 这 不 仅 影响 了 肠 道 的 吸收 功能 , X5 DL SX RS PES BO TT AEB 
病 荔 侵入 ， 引 起 全 身 感染 中。 最 终 动 物 因 得 不 到 良好 的 营养 供给 而 出 现 生长 缓慢 ， 或 因 致 病 
菌 易 于 通过 机 体 的 防御 屏障 而 导致 感染 而 死亡 。 本 论文 总 结 近年 来 的 研究 , 重点 讨论 热 应 激 
诱导 氧化 应 激 对 动物 肠 道 组 织 的 损伤 。 

1 热 应 激 诱导 动物 肠 道 组 织 产生 氧化 应 激 


动物 在 新 陈 代谢 过 程 中 会 产生 许多 活性 氧 (reactive oxygen species,ROS) ， 而 动物 机 体 


本 身 拥有 一 套 可 以 清除 ROS 的 系统 ， 如 超 氧 化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase,SOD) 等 。 
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25 ”在 正常 状态 下 , 机 体 中 的 促 氧化 物 和 抗 氧化 物 处 于 动态 平衡 。 当 细胞 受到 外 源 性 的 刺激 ， 如 


26 热 应 激 时 , 机 体内 的 抗 氧 化 物 含量 下 降 , 而 促 氧化 物 升 高 , 使 原来 的 动态 平衡 被 打破 。 此 时 ， 
27 ”我 们 称 动物 组 织 细胞 发 生 了 氧化 应 激 (oxidative stress) 。 
28 热 应 激发 生 后 , 动物 机 体 中 的 某 些 与 氧化 应 激 相 关 的 生化 因子 的 含量 和 活性 发 生 显著 的 


29 变化。 处 于 热 应 激 状态 下 的 动物 ， 其 
30 ”ROS 的 含量 上 升 ， 而 SOD、 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (GSH-Px) 活 性 和 总 抗 氧化 能 力 〈TAOC) 
31 下降 84, 提 示 我 们 ， 热 应 激 与 氧化 应 激 存在 相关 性 。 不 仅 在 血清 这 些 成 分 发 生变 化 ， 高 温 还 
32 可 使 大 鼠 小 肠 上 皮 细胞 内 的 ROS 含量 显著 升 高 ， 使 细胞 内 的 SOD、GSH-Px WHE FEED); 


清 中 的 皮质 酮 、 丙 二 醋 (malonic dialdehyde, MDA) 、 


33 ” 同时， 高温 导致 小 肠 上 皮 细 胞 出 现 严 重 的 凋 亡 、 坏 死 和 脱落 。Kikusato 等 证 实 了 热 应 激 可 
S 34 “导致 细胞 线粒体 中 过 氧化 物 增加 ， 并 使 细胞 内 ROS 含量 升 高 ， 说 明 热 应 激 可 直接 导致 细胞 


c 35 ”产生 氧化 应 激 。 


CO 
— 36 由 此 可 知 ， 当 动物 发 生 热 应 激 时 ， 无 论 是 血清 中 ， 还 是 肠 道 组 织 中 ， 其 抗 氧 化 物 减少 ， 


T 37 — 而 促 氧 化 物 增多 ， 使 小 肠 组 织 细胞 发 生 氧 化 应 激 ， 而 氧化 应 激 产 生 的 ROS、 自 由 基 等 物质 ， 
N 38 ”会 对 肠 道 结构 和 功能 造成 损伤 P91。 

E 39 2 ， 热 应 激 诱导 的 氧化 应 激 对 动物 肠 道 的 损伤 

> 40 有 学 者 研究 热 应 激 对 动物 肠 道 的 影响 , 通过 形态 学 观察 发 现 热 应 激 导致 小 肠 绒毛 高 度 下 
Al ， 降 ， 宽 度 增 加 以 及 小 肠 上 皮 细 胞 面积 减少 ， 肠 黏膜 厚度 、 肠 壁 厚 度 以 及 隐 窝 深度 显著 降低 ， 


= 42 ， 杯 状 细胞 显著 减少 等 ， 同时， 苏 木 精 - 伊 红 CHE) 染色 小 肠 组 织 可 以 明显 的 观察 到 小 肠 绒 毛 


© 43 ” 膜 出 现 严 重 的 破损 ,这 种 组 织 形态 学 上 的 变化 提示 小 肠 的 吸收 功能 和 屏障 功能 受到 严重 的 损 


4A [10-14] , 


45 动物 的 肠 上 皮 分 泌 细 胞 系 是 由 潘 氏 细胞 、 杯 状 细 胞 以 及 肠 分 泌 细 胞 所 组 成 , 这 些 细胞 可 
46 ”以 保护 肠 道 免 受 有 害 病菌 的 侵入 , 同时 通过 分 泌 激 素 调控 肠 道 的 功能 。 小 肠 成 熟 的 上 皮 细 胞 
47 一般 存活 4~5 d， 随 后 脱落 到 肠管 中 ， 由 小 肠 隐 谷 基部 的 干细胞 分 化 出 新 的 上 皮 细 胞 ， 并 通 
48 ”过 迁移 到 小 肠 顶 端的 成 熟 区 蔡 代 脱落 的 细胞 ,这些 上 皮 细 胞 的 增殖 和 死亡 处 在 一 个 较为 严格 
49 ”的 平衡 中 ， 以 此 维持 肠 道 的 屏障 和 吸收 功能 05。 现 已 知 表皮 生长 因子 是 一 种 促 细 胞 生长 因 
50 F, 在 动物 的 机 体 中 具有 广泛 的 生物 学 活性 , 例如 促进 肠 道 组 织 的 发 育 及 修复 受 损 的 肠 秋 膜 


ol ”组 织 等 重要 作用 (1。 Liu 等 ("发现 热 应 激 可 以 下 调 猪 空肠 组 织 中 的 上 皮 生 长 因子 及 其 受 体 的 
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RIE, VB Y MES Bea HL IH, ENSE SE 


Chin 


整 性 受到 破坏 。 


急性 热 应 激 使 肉鸡 血清 皮质 酮 和 死亡 率 上 升 ， 降 低 饲 料 的 采 食 量 和 日 增 重 ， 以 及 使 饲料 
转化 率 降低 ， 而 这 些 不 良 变化 可 能 与 急性 热 应 激 诱发 的 多 灶 性 急性 肠炎 有 关 08。 检 测 热 应 
激 状态 下 动物 的 空肠 组 织 ， 发 现 促 炎 因子 TNF-a, TEN-y. IL-B 三 者 的 mRNA 表达 量 显著 
增加 09， 过 氧化 物 酶 (myeloperoxidase, MPO) 活性 升 高 ， 且 血液 中 的 内 毒素 含量 增高 201。 


热 应 激 诱 导 下 产生 的 ROS、MDA 是 损伤 肠 道 


可 以 损伤 DNA， 从 而 导致 纪 


样 可 以 导致 细 
等 损伤 肠 道 细 
蛋白 质 组 学 丰 


持续 热 应 


胞 凋 亡 21L221。 
胞 或 使 其 发 生 旨 


胞 凋 亡 ， 而 MDA 是 脂 质 
总 之 ， 热 应 激 可 以 通 


由 此 确定 热 应 激 可 以 导致 小 肠 组 织 发 生 炎症 反应 。 


织 的 重要 因子 。 如 ROS 在 细胞 中 累积 


究 热 应 激 对 猪 小 肠 组 织 影响 结果 相 一 致 。 
3 热 应 激 诱导 的 细胞 凋 亡 途径 


acu] ME is 2H 2 


导 肠 道 细胞 发 


内 严重 损 fh, mn 


过 氧化 的 产物 ， 可 
过 多 种 途径 
胞 凋 亡 ， 从 而 破坏 了 肠 道 务 膜 的 完整 性 。 这 


以 损伤 细胞 膜 ， 同 
， 包 括 诱导 氧化 应 激 、 炎 症 反应 


与 Cui 等 ca 通过 


胞 凋 亡 是 造成 损伤 的 主要 方式 。 热 应 激 可 诱 


生 氧 化 应 激 ， 而 氧化 应 激 产 生 的 过 多 ROS 可 以 导致 细胞 DNA 损伤 、 蛋 白质 


和 脂 质 过 氧化 


分 复杂 ， 包 括 


m S SUUS TPAS, Xr 


FE 来 的 研究 表明 ， 热 应 激 诱导 的 


线粒体 凋 亡 途 


3.1 


通过 透 冉 


泡 化 等 现象 中 ， 说 明 热 应 激 诱 导 的 旨 


线粒体 凋 亡 途径 


HL Be WSK BN 28 Ny 2H 2 


胞 凋 亡 途径 十 


、 死 亡 受 体 途 径 以 及 内 质 网 应 激 途 


内 的 超 微 结构 时 发 现 ， 热 应 激 使 细胞 线粒体 出 现 肿 胀 、 空 


胞 凋 亡 与 线粒体 有 着 直接 的 关联 。 在 线粒体 凋 亡 途径 


中 ， 细 胞 色素 
凋 亡 复合 体 ， 
培养 的 大 鼠 小 
等 指标 ， 发 现 


MDA $ 


和 Caspase-3 含量 升 高 , 与 线粒体 凋 亡 


说 明 氧 化 应 激 


含量 增加 ， 胞 质 ， 


C 与 半 胱 氨 酸 蛋 E 


从 而 激活 凋 亡 基因 Caspase-3 t 


Fs Ac AH He ed T 


Mg (Caspase) -9 以 及 凋 亡 蛋白 酶 激活 因子 CAPAFL) 组 成 


o Xu 等 2 通过 过 氧化 氨 诱 导体 外 


肠 上 皮 细 胞 〈IEC-6) 产生 氧化 应 激 ， 并 检测 其 相关 凋 亡 基因 和 线粒体 膜 电 位 


与 之 前 学 者 


完结 果 相 一 致 的 变化 ， 如 ROS 


E 


= 


途径 相 
WBA AR fe VS HF 


可 以 通 


胞 凋 亡 


关 的 基因 Bax, 


含量 显著 增加 ，SOD 活性 下 降 及 


色素 C 含量 升 高 , 线粒体 膜 电 位 下 降 ， 同时 检测 到 Caspase-9 


Bcl-2 以 及 细胞 凋 亡 率 显 著 升 高 ， 


> MTE 


Bel-2 是 抑制 凋 亡 的 基因 ，Bc1-2 基因 的 过 表达 


| 胞 凋 亡 中 , Bax 是 促 凋 亡 基 因 , 


可 能 是 由 于 细胞 应 对 氧化 应 激 时 的 自我 抵抗 。 
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但 贾 丹 等 2 的 研究 结果 表明 ， 热 应 激 使 猪 小 肠 上 皮 细 胞 的 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、 


Bax 基因 表达 上 调 ，Bc1-2 基因 表达 上 调 ， 说 明 热 应 激 通过 线粒体 途径 诱导 细胞 凋 亡 的 同时 ， 


也 可 通过 死亡 受 体 途 径 诱导 调 亡 。 


32 死亡 受 体 途径 


ANS 


胞 凋 亡 的 死亡 受 体 途径 也 被 称 为 外 源 性 凋 亡 途径 ， 是 由 肿瘤 坏死 因子 受 体 CTNFRO 
家 族 成 员 与 其 配 体 相 结 合 而 引起 的 细胞 凋 亡 ， 如 Fas 及 其 配 体 (FasL)〉 相 结合 ， 并 在 Fas 偶 


联 和 死亡 结构 域 蛋 白 (Fas-associated death domain protein, FADD) 的 协助 下 ， 收 集 并 积累 


Caspase-8 的 前 体 ， 形 成 死亡 诱导 信号 复合 体 (death-inducing signaling complex, DISC) , 


激活 Caspase-8， 活 化 的 Caspase-8 引起 Caspase 级 联 反 应 ， 进 一 步 激 活 Caspase-3 等 ， 最 终 


导致 细胞 凋 亡 332391。 热 应 激 可 导致 体外 培养 的 细胞 中 Fas. FasL, Caspase-8. Caspase-3 


基因 过 表达 ,以 及 使 细胞 的 凋 亡 率 显 著 上 升 , 说 明 热 应 激 可 以 通过 死亡 受 体 途 径 诱 导 细 胞 凋 
[7130-31] , 


3.3 ”内 质 网 应 激 途 径 


内 质 网 是 所 有 真 核 细 胞 中 具有 重要 意义 的 细胞 器 , 具有 加 工 和 修饰 蛋白 质 的 功能 。 当 细 


胞 受到 某 种 因素 的 刺激 时 ， 如 缺 氧 、 低 血糖 、 高 血糖 、 酸 中 毒 等 ， 将 导致 细胞 内 质 网 中 的 未 


JS SR AAA eS AR Re, SEA DIK Cendoplasmic reticulum stress, ERS) 。 


FF ae — Ah Te EDS BED EL DY PE Js MA ART EA SZ Cunfolded protein response, 


UPR) ”保护 细胞 免 受 ERS 的 损伤 ， 但 是 长 期 的 不 恨 刺激 或 UPR 不 足 将 导致 细胞 凋 亡 B2331。 


在 动物 细胞 中 ，Caspase-12 是 ERS 诱导 细胞 凋 亡 的 特有 介质 ， 在 死亡 受 体 和 线粒体 调 


亡 途 径 中 不 会 被 激活 B439。Yin 等 69 通 过 模拟 运输 过 程 中 引起 的 热 应 激 和 震动 应 激 研究 大 鼠 


的 小 肠 损伤 机 制 , 通过 透射 电子 显微镜 观察 到 应 激 组 大 鼠 空肠 上 皮 细 胞 中 的 内 质 网 发 生 严重 
的 肿胀 ， 提 示 细 胞 发 生 内 质 网 应 激 ， 通 过 对 应 激 组 大 鼠 空 肠 的 KEGG 通路 分 析 表 明 ， 细 胞 


凋 亡 与 自 噬 ， 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK) 信号 通路 ，P53 信号 通路 与 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 


(mTOR) 信号 通路 参与 了 热 应 激 与 震动 应 激 引 起 的 细胞 损伤 ， 蛋 白质 印迹 (Western blot) 


分 析 指 出 Caspase-12、Caspase-3 等 表达 升 高 ， 说 明 ERS 诱导 了 细胞 凋 亡 。 
4 提高 肠 道 抗 热 应 激 能 力 措施 


热 应 激 是 一 种 非特 异性 应 激 ,， 可 以 从 动物 整体 水 平 上 缓解 其 带 来 的 损伤 , 如 加 强 冀 镶 的 
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通风 散热 。 此 外 ， 热 应 激 对 肠 道 组 织 的 损伤 主要 是 由 氧化 应 激 引起 的 ， 因 此 保护 和 改善 热 应 
给 肠 道 带 来 的 伤害 还 应 从 抗 氧化 方面 入 手 , 并 针对 肠 道 在 热 应 激 过 程 中 发 生 的 炎症 反应 及 
给 予 抗 炎 药 物 。 


常见 的 抗 氧化 剂 包括 硒 、 维 生 素 C 以 及 中 药 成 分 黄 并 多 糖 等 。Liu 等 B7 通 过 试验 证 明 硒 
维生素 C 可 以 缓解 热 应 激 给 猪 带 来 的 不 良 影响 ， 保 护 肠 道 屏障 的 完整 性 。 我 国学 者 研究 
有 抗 氧化 作用 的 中 药 复方 制剂 ， 如 加 减 白虎 汤 ， 可 以 有 效 的 减轻 热 应 激 对 奶牛 的 损伤 , 促 
牛 体 散热 881。 牛 磺 酸 Ctaurine) 具有 抗 氧 化 、 抗 凋 亡 等 多 种 生物 学 功能 ， 可 以 缓解 氧化 应 
对 肠 黏 膜 造 成 的 损伤 和 抑制 肠 上 皮 细 胞 的 调 亡 5。 益生 瑚 对 于 肠 道 的 健康 往往 起 到 很 重 
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充 乳酸 菌 菌株 的 混合 物 可 以 提高 热 应 激 状态 下 肉鸡 的 生产 性 能 外。 


小 结 


综合 近年 来 热 应 激 对 动物 肠 道 影 响 的 研究 可 知 , 肠 道 组 织 易 葡 受到 热 应 激 的 损伤 。 尤 其 


当 动 物 长 时 间 处 于 高 温 环 境 而 得 不 到 改善 时 , 动物 肠 道 笑 膜 的 完整 性 遭 到 破坏 , 肠 道 细胞 发 


氧化 应 激 并 出 现 大 量 凋 亡 。 当 前 国内 外 研究 中 多 关注 氧化 应 激 对 哺乳 动物 小 肠 上 皮 细 胞 的 


损伤 和 凋 亡 ， 且 研究 较 多 的 是 死亡 受 体 和 线粒体 凋 亡 途径 ,而 禽类 在 这 方面 的 研究 较 少 。 A> 


后 


力 。 
迟缓 ,严重 的 则 因 感 染病 原 体 而 死亡 。 这 提示 我 们 预防 热 应 激发 生 在 动物 生产 中 的 重要 性 。 


X 


的 研究 应 注重 热 应 激 引 起 的 细胞 凋 亡 途径 之 间 的 关系 ， 以 及 如 何 提高 肠 道 抗 热 应 激 的 能 
热 应 激 导 致 动物 不 能 正常 地 吸收 营养 物质 ， 使 病原 体 易 侵入 机 体 ， 最 终 导致 动物 生长 发 


加 强 炎热 地 区 畜 舍 的 通风 降温 可 以 有 效 的 缓解 热 应 激 带 来 的 损失 , 积极 探讨 热 应 激 对 肠 道 组 
织 损伤 的 机 制 ， 寻 找 改善 和 提高 肠 道 组 织 抵抗 热 应 激 能 力 的 方法 是 解决 问题 的 关键 。 
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Oxidative Stress Induced by Heat Stress: Injury on Intestinal Tissue of Animals 
HUANG Fan LYU Qiufeng" 
(College of Veterinary and Animal Science, Shenyang Agricultural University, Shenyang 110866, 
China) 
Abstract: Heat stress is a kind of common nonspecific stress, which brings great loss to animal 
husbandry. Intestinal tissue under heat stress is prone to ischemia and hypoxia, which induces 
oxidative stress in intestinal cells, causing cell apoptosis and intestinal tissue damage. While the 
intestine is the most important organ to absorb nutrients and defense pathogens in animal body, 
which can directly affect animal growth and health when injured. Combining with the domestic 
and international researches in recent years, this article reviewed the oxidative stress induced by 
intestinal heat stress, the damages of oxidative stress to the intestine tissue, and apoptosis pathway 
induced by heat stress. 


Key words: intestine; heat stress; oxidative stress; apoptosis 
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